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MALADIES D’ALZHEIMER : DE QUOI S’AGIT-IL ? 


►► 


Repenser les maladies d’Alzheimer Jacques Hugon * 


L es modifications recentes des connaissances 
sur la maladie d’Alzheimer vont conduire a une 
nouvelle approche de la comprehension et de 
la prise en charge de cette affection 
neurodegenerative. Peut-on prendre exemple sur 
I’hypertension arterielle ou le diabete ? 

Que ce soit sur les bancs de la faculte de medecine 
ou dans les medias, la maladie d’Alzheimer a 
toujours ete associee a des caracteristiques 
cliniques qui prenaient la forme de certitudes dans 
notre pratique medicale. II s’agit d’une maladie liee 
au vieillissement qui survient le plus souvent a partir 
de la septieme decennie de la vie et dont le 
diagnostic de probabilite est le plus souvent fait sur 
des arguments cliniques, sauf quand la certitude est 
donnee par I’analyse neuropathologique du cerveau. 
D’ailleurs, nous parlons de formes possibles, 
probables ou certaines de la maladie dans les 
criteres cliniques. Cela a une repercussion importante 
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sur les indications de la therapeutique actuelle qui reste, 
malgre tout, un traitement des symptomes cognitifs et 
comportementaux sans intervenir sur revolution a long 
terme de la maladie. La survenue des troubles de la 
memoire et des perturbations cognitives a ete 
consideree pendant longtemps par les medecins 
comme le debut de I’affection en rapport avec la 
disparition progressive et bien etablie des neurones 
dans des regions cerebrates precises. Mais une prise en 
compte nouvelle de cette affection cerebrate va devoir 
etre envisagee par les medecins, les patients et le 
grand public, au regard des connaissances recentes 
mises en lumiere par les resultats de la recherche 
medicate Clinique et biologique et les nouvelles 
techniques d’imagerie du cerveau. 

Deja, depuis quelques annees, des concepts cliniques 
nouveaux de phase prodromale de la maladie ou de 
deficit cognitif leger (mild cognitive impairment) des 
auteurs anglo-saxons ont vu le jour. Cette phase 
precoce se caracterise, par exemple, par un trouble 
isole de la memoire sans retentissement sur la vie 
quotidienne des patients. La naissance de ces 
concepts a permis d’attirer I’attention sur une 
population a risque de developper la maladie 
d’Alzheimer. Ces donnees innovantes repoussaient deja 


le debut de la maladie de quelques annees avant 
I’apparition complete des symptomes. Mais une 
revolution majeure, rendue possible par Lessor des 
biomarqueurs de la maladie, permet maintenant 
d’emettre I’hypothese que les desordres biologiques du 
cerveau apparartraient 1 0 ans ou peut-etre meme 1 5 
a 20 ans avant le debut des signes cliniques. En effet, 
des anomalies du liquide cephalorachidien, 
ressemblant a celles observees chez des patients 
atteints de maladie d’Alzheimer portant notamment sur 
le peptide amyloide, ont ete retrouvees chez des sujets 
cliniquement normaux sans atteinte cognitive. Pour 
beaucoup de chercheurs, ce peptide amyloide qui 
s’accumule dans le cerveau des patients serait 
responsable de la perturbation du fonctionnement des 
neurones conduisant a leur disparition. De fagon 
comparable, en utilisant des techniques d’imagerie 
cerebrate par tomographie par emission de positons et 
tomodensitometrie (TEP/TDM), des augmentations du 
marquage du peptide amyloide ont ete retrouvees dans 
le cerveau de sujets sans aucune atteinte 
neurologique. Dans quelques annees, quelle sera 
revolution de ces sujets sur le plan cognitif ? II est 
difficile de le dire actuellement de fagon precise, faute 
d'etudes prolongees et ce d’autant que d’autres 


• • • I ’execution de certaines taches, mais il a conserve toute son 
autonomie decisionnelle. II n’est en aucun cas dement. II a pro- 
bablement une maladie qualifiee de demence, mais il n’est pas 
dement (v. page 920). 

Quelle strategie adopter devant un tel patient? 

II taut, chez un patient conscient de ses troubles et des difficultes 
qu'ils entraTnent, etayer ou infirmer I’hypothese de maladie 
d’Alzheimer. Ce patient doit etre adresse a un neurologue ou, mieux 
peut-etre, a la consultation memoire d’un CMRR specialise dans le 
diagnostic precoce des maladies degeneratives du cerveau. 

La pratique d’un bilan neuropsychologique qui vise a caracteri- 
ser le deficit cognitif (quel type de troubles mnesiques, linguis- 
tiques ou visuospatiaux), d’une ponction lombaire pour le 
dosage de la proteine beta-amyloide et de la proteine tau, d’un 
bilan neuroradiologique a la recherche d’anomalies structurales 
ou fonctionnelles du cerveau (imagerie par resonance magne- 
tique [IRM] et tomographie a emission monophotonique [SPECT] 
ou tomographie par emission de positons [TEP]), voire d'une 
recherche de depots amyloides par une imagerie TEP-PiB (Pitts- 
burgh compound-B ), 3 va permettre de formuler une hypothese 
diagnostique consequents des ce stade precoce de la maladie. 

Quel est I'interet de pratiquer ce bilan long et couteux pour arriver 


a un diagnostic d’une maladie sur laquelle, a ce stade, on ne peut 
pas agir? Parce qu’un patient qui veut connaTtre la maladie dont il 
est victime, pour mieux gerer son futur par exemple, doit pouvoir 
beneficier de ce bilan. Parce que la recherche sur la maladie 
d’Alzheimer a besoin d’un tel patient a qui sera propose d’entrer 
dans une cohorte (cohorte nationale MEMENTO, mesure 29 du 
Plan Alzheimer) et d’entrer dans un essai therapeutique s’il repond 
aux criteres d’inclusion dans cet essai. Nombreux sont les patients 
qui acceptent volontiers de participer a I’enrichissement des 
connaissances sur leur maladie meme quand ils savent, car il taut le 
leur dire, qu’ils ont peu de chances d’en tirer un benefice direct. 

Constatation de deficits cognitifs 
et comportementaux chez un sujet age 

II est habituel d'entendre dire par les medecins geriatres exergant 
dans les etablissements d’hebergement pour personnes agees 
dependantes (EHPAD) que la moyenne d’age des pensionnaires est 
superieure a 80 ans, que la plupart ont des troubles cognitifs et en 
particulier de la memoire et qu’ils ont besoin d’aide. II est tres fre- 
quent, lorsqu’on examine un patient age ayant ou ayant eu des fac- 
teurs de risque vasculaire, des troubles du rythme cardiaque, une 
alteration de I’etat general, une lassitude existentielle et qui est deja 
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facteurs comme le niveau d’education ou la presence 
d'une forme particuliere du gene de I’apolipoproteine 
E peuvent modifier le delai entre les premiers 
desordres biologiques et le debut de la maladie. 1 
Mais tout cela temoigne qu’un processus degeneratif 
peut apparartre dans le cerveau de nombreuses 
annees avant les premiers signes cliniques de la 
maladie et meme de sa phase precoce. M 
Ces nouvelles decouvertes appellent plusieurs 
interrogations. 

- Doit-on considerer la maladie d’Alzheimer comme 
une maladie de I’age adulte et non plus comme un 
temoin du vieillissement cerebral pathologique? Oui 
si la confirmation est definitivement apportee que le 
peptide amyloide cerebral est en partie responsable 
de la mort des neurones detectee au cours de la 
maladie. Alors il est probable que nous, medecins, 
devrons admettre que cette affection commence a 
50 ou 55 ans. 

- Devra-t-on considerer la maladie d’Alzheimer 
comme une maladie cliniquement silencieuse au 
debut, comme certaines formes d’hypertension 
arterielle ou de diabete du sujet adulte ? Oui si 
toutes les etudes confirment que les sujets 
porteurs d’anomalies des biomarqueurs ont un 
risque accru de developper la maladie par rapport 
aux sujets non porteurs. 

- Devra-t-on depister precocement dans la 


population generate les porteurs d’un risque accru 
comme on le fait avec la mesure de la pression 
arterielle ou le dosage de la glycemie ? 
Probablement si de nouveaux biomarqueurs 
simples a mettre en ceuvre, valides et abordables, 
sont mis a la disposition des praticiens et si des 
therapeutiques efficaces voient le jour pour les 
formes deja avancees de la maladie. II n’y a pas 
actuellement de traitement modifiant revolution a 
long terme de la maladie quel que soit le stade 
preclinique ou Clinique. Si un traitement donne a la 
phase tardive de la maladie s’avere efficace, il est 
permis de penser qu’il sera encore plus efficace 
au debut des desordres biologiques quand les 
neurones du cerveau ne sont pas encore morts. 

- Devra-t-on traiter preventivement les sujets a 
risque ? Oui a deux conditions : 1) si on considere 
I’atteinte cognitive comme une complication de la 
maladie d’Alzheimer et non plus comme un 
symptome initial a I’instar de I’insuffisance renale 
qui est une complication de I 'hypertension 
arterielle et non un signe precoce ; 2) si les 
nouveaux traitements proposes ont une efficacite 
sur revolution naturelle de la maladie sans avoir 
d’effets secondaires notables. 

La prise en compte des donnees recentes sur la 
maladie d’Alzheimer va modifier la future prise en 
charge des patients. Nous allons peut-etre devoir 


traiter des sujets a risque et non plus des malades 
symptomatiques. Nous approchons le moment ou 
cette maladie, actuellement liee au vieillissement, 
va devoir etre apprehendee et trouvee a I’age 
adulte, comme nous le faisons pour I’hypertension 
arterielle ou le diabete, afin d’apporter un 
soulagement aux futurs millions de patients et a 
leurs proches et prevenir ses complications. A 
cote de I’espoir pour les malades, une reduction 
majeure du cout de la maladie en termes de sante 
publique pourra alors etre envisagee. • 
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traite par un anti-hypertenseur, une statine et un antidepresseur, de 
mettre en evidence des troubles cognitifs, parfois relativement 
severes, qui n’etaient verbalises ni par le patient ni par son entou- 
rage. Lorsqu’on les soumet a un MMS, au test des 5 mots, au test 
de I’horloge et qu’on evalue leurs activites instrumentales dans la vie 
quotidienne (echelle IADL [Instrumental Activities of Daily Living]), ils 
repondent au diagnostic de demence selon les criteres du Diagnos- 
tic and statistical manual of mental disorders et de maladie d' Alzhei- 
mer selon les criteres de McKhann et al. 4 La tomodensitometrie peut 
etre interpretee comme « normale pour I’age du patient » ou objecti- 
ver dans un pourcentage de cas eleve une dilatation des ventricules 
avec elargissement des sillons corticaux, des hyperdensites de la 
substance blanche (leucoarai'ose) et des images evocatrices de 
micro-infarctus cerebraux. Aujourd’hui, ces malades sont qualifies 
d’Alzheimer et on leur prescrit tres souvent un anticholinesterasique, 
voire I’association anticholinesterasique et antiglutamate. 

Ces patients ont-ils une maladie d’Alzheimer? Rien n’est moins sur. II 
sutfit de lire les travaux des neuropathologistes pour en etre convaincu. 
Sur 28 cerveaux de patients ages de plus de 75 ans diagnostiques 
maladie d'Alzheimer, une etude frangaise” trouve 
6 cas de lesions degeneratives de type Alzheimer, 7 cas de lesions vas- 
culaires, 1 1 cas associant ces deux types de lesion et 4 cas d’autres 


demences. Dans un article intitule « Les demences mixtes: point de 
vue neuropathologique », les auteurs ecrivaient en 2005: « Ce qui est 
considere comme maladie d’Alzheimer sur la foi des criteres cliniques 
peut, en realite, etre un melange de demences de causes variees rele- 
vant d’une pathologie cerebrovasculaire, d’une pathologie degenera- 
tive ou des deux ». 12 Ces memes auteurs en 2007 ecrivaient: « Les 
etudes neuropathologiques ont montre que les lesions degeneratives 
de type Alzheimer et les lesions vasculaires sont frequemment ••• 


POUR LA PRATIQUE 

» Attention : ne pas qualifier de maladie d’Alzheimer tous les 
etats dementiels du sujet age ; ne pas oublier le role majeur des 
lesions vasculaires. 

►► La prescription des medicaments « anti-Alzheimer » ne doit pas 
etre systematique. 

►► Le diagnostic d’une maladie d’Alzheimer au stade predementiel 
n’est pas facile et ne peut se faire de fagon consequente qu’avec 
I’apport des marqueurs neuropsychologiques, neuroradiologiques 
et neurobiologiques. 

►► Avoir en tete qu’il existe bien une maladie d’Alzheimer mais que 
les syndromes Alzheimer sont certainement plus frequents. 
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